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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la calidad de la prescripcion de los nuevos anticoagulantes orales. Identificar
posibles factores asociados a su utilizacion inadecuada.

Diseno: Estudio descriptivo transversal.

Emplazamiento: Zona Basica de Salud urbana.

Participantes: Todos los pacientes que consumieron nuevos anticoagulantes orales (NACO)
durante 2015 (153 sujetos).

Mediciones Principales: Adecuacién de la prescripcién a las recomendaciones de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Otras variables: NACO prescti-
to (clasificaciéon ATC), indicacién y duracién del tratamiento, prescriptor, Indice de Charlson,
polimedicacion (5 o0 mas farmacos), uso de servicios sanitarios y variables sociodemograficas.
Andlisis multivariante para determinar posibles factores asociados al uso inadecuado.
Resultados: 145 sujetos incluidos (23,8 % del total de usuarios de anticoagulantes orales).
Edad media 76 afios (DE:11,4), un 50,3 % mujeres. Rivaroxaban el mas prescrito (41,4 %).
Indicacion y prescriptor principal: fibrilacion auricular no valvular —=FANV- (93,1 % de casos)
y cardidlogos (71,7 %). Mediana de uso de 20 meses (rango intercuartil: 8 a 32). Utilizaban
acenocumarol el 46,9 % de pacientes y el motivo habitual de cambio: mal control del INR. En
el 74,1 % (100 casos) (IC 95 %: 65,8 - 81,2) el uso global de NACO (pacientes con FANV) fue
inadecuado. Variables asociadas al uso inadecuado: no prescribir de inicio el NACO (OR: 7,0; IC
95 %: 1,8 - 27,1) y la mayor duracién del tratamiento anticoagulante (OR: 2,4; IC 95 %: 1,3 - 4,5).
Conclusiones: En nuestro entorno una de cada cuatro prescripciones de los nuevos anticoagu-
lantes, en pacientes con FANV, sigue las recomendaciones de la AEMPS. Debemos estar alerta
ante posibles riesgos de este elevado uso inadecuado..

PALABRAS CLAVE: Anticoagulantes. Calidad de la Atencién a la Salud. Prescripcion. Atencion
Primaria de Salud.

ABSTRACT

Use of new oral anticoagulants in primary care. Quality of prescription.

Objective: To assess the quality of prescription of the new oral anticoagulants. To identify pos-
sible factors associated with its inappropriate use.

Design: Descriptive cross-sectional study.

Location: Urban primary healthcare district.

Participants: All patients who used new oral anticoagulants (NOAC) during 2015 (153 subjects).
Main measurements: Prescription compliance to the recommendations of the Spanish Agency
of Medicines and Medical Devices (AEMPS). Other variables: NOAC prescribed (ATC classifica-
tion), indication and duration of treatment, prescriber, Charlson index, polypharmacy (5 or more
drugs), use of healthcare services, and socio-demographic variables. Multivariate analysis to
determine possible factors associated with inappropriate use.

Results: 145 subjects were included (23.8 % of the total users of oral anticoagulants). Avera-
ge age 76 years (SD:11.4), 50.3 % were women. Rivaroxaban the most prescribed (41.4 %).
Indication and usual prescriber: non-valvular atrial fibrillation - NVAF - (93.1 % of cases) and
cardiologists (71.7 %). The median of use was 20 months (interquartile range: 8 to 32). 46.9 %
of patients used acenocoumarol, and the usual reason for the change was poor INR control. In
74.1 %(100 cases) (Cl 95 %: 65.8 - 81.2) the global use of NOAC, in patients with NVAF, was
inappropriate. Variables associated with inappropriate use: not to prescribe NOAC from the
beginning (OR: 7.0; Cl 95 %: 1.8 - 27.1) and longer duration of anticoagulant therapy (OR: 2.4;
Cl 95 %: 1.3 - 4.5).Conclusion: . In our environment, one of every four prescriptions of new
anticoagulants, in patients with NVAF, follows the recommendations of the AEMPS. We must
be vigilant against possible risks of this high inappropriate use.

KEY WORDS: Anticoagulants. Prescription. Quality of Healthcare. Primary Health Care.
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INTRODUCCION

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia cardiaca
crénica mas frecuente. Su prevalencia se incre-
menta con la edad, de modo que se estima que la
padece un 8,5 % de la poblacién espafola mayor
de 60 afos'. Los farmacos antagonistas de la vita-
mina K (aVK) son los anticoagulantes orales, utili-
zados desde hace mas de 60 afos para prevenir la
enfermedad tromboembdlica en estos pacientes.
El seguimiento de los aVK requiere un estrecho
control clinico, un control analitico periédico del
INR y un ajuste de dosis frecuente. En Espafia la
prevalencia de utilizaciéon de aVK oscila entre el 0,7
y 1,8 %2

La irrupcién de los nuevos anticoagulantes orales
(NACO) esta cambiando el perfil del tratamiento
del paciente con fibrilacién auricular no valvular
(FANV). Ensayos clinicos de no inferioridad, don-
de se compararon los NACO con warfarina, han
dado como resultado, en Espafa, la indicacion en
prevencién de ictus en pacientes con FANV de un
inhibidor de la trombina (dabigatran®) y dos inhibi-
dores del factor Xa (rivaroxaban* y apixaban®). En
el afio 2015 la AEMPS autorizé con las mismas in-
dicaciones un tercer inhibidor directo del factor X
activado, el edoxaban®. En conjunto, la eficacia de
los NACO en la prevencion de ictus es comparable,
si no superior, a los aVK en estos pacientes”®. Ade-
mas, generan un riesgo menor de complicaciones
hemorragicas graves, particularmente la hemorra-
gia cerebral. Resulta innecesaria la realizacién de
controles de INR, y su dosificacion, practicamente
fija, por su cinética predecible y escasas interac-
ciones, simplifica su manejo diario.

Sin embargo, determinar la eficacia y la seguridad
de cada uno de los nuevos farmacos y establecer
las ventajas que, frente a los demas, tiene cada uno
en determinados perfiles de pacientes, solo se po-
dra conseguir con estudios comparativos directos
entre ellos, que, a dia de hoy, son muy limitados.
Tampoco se dispone de datos suficientes sobre su
eficacia y seguridad a largo plazo y parecen pre-
sentar tasas de hemorragias relevantes, similares a
warfarina, en relacién con el incremento de episo-
dios de sangrado gastrointestinal®.

Otro inconveniente asociado a su uso era el no dis-
poner de un antidoto comercializado que revierta
los efectos adversos, especialmente ante compli-
caciones hemorragicas con riesgo vital, o una in-
tervencién quirdrgica urgente. Idarucizumab, un
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farmaco de comercializacién reciente, constituye
la Unica alternativa para revertir especificamente el
efecto anticoagulante de dabigatran en las situa-
ciones anteriores. Sin embargo, los datos de efica-
cia y seguridad disponibles en pacientes proceden
del andlisis intermedio de un Unico estudio pivotal
actualmente en curso (REVERSE-AD) incluyendo
un numero limitado de pacientes y un elevado cos-
te'®. El que no precise monitorizaciéon supone una
ventaja pero también ciertos problemas, como la
imposibilidad de medir el nivel de anticoagulacion,
determinar la adhesion al tratamiento o detectar
posibles interacciones. La relacién coste-efec-
tividad de los NACO resulta dificil de evaluar, los
hallazgos hasta el momento son controvertidos y
motivo de debate entre autores''2,

En este contexto, la Agencia Espanola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS)™ ha
identificado y priorizado el grupo de pacientes con
FANV, que pudieran obtener un mayor beneficio
adicional en la prevencién de ictus y embolia sisté-
mica con el uso de los NACO y favorecer la utiliza-
cién mas eficiente dentro del Sistema Nacional de
Salud. Las recomendaciones de uso que establece
el informe de posicionamiento de la AEMPS apare-
cen descritas en la Tabla 1.

Una investigacion reciente, llevada a cabo en nues-
tro pais en Atencion Primaria, evalla la adecuacion
del tratamiento antitrombético y la estrategia tera-
péutica adoptada respecto a las guias clinicas™. Se
objetivd un elevado uso de anticoagulantes orales
en pacientes con fibrilacion auricular fundamental-
mente antivitamina K, lo cual era previsible tenien-
do en cuenta que la fecha de recogida de los datos
fue 2011 (en los albores de la comercializacion de
los NACOs). Sin embargo, en nuestro entorno son
escasos los estudios que evaluan el uso de estos
nuevos farmacos.

Por ello, nos planteamos como objetivo principal
evaluar la adecuacion de los prescriptores de NA-
COs a los criterios recomendados por la AEMPS
para su uso en el Sistema Nacional de Salud. Como
objetivos secundarios, describir las caracteristicas
de utilizacién de los nuevos anticoagulantes orales
e identificar posibles factores condicionantes aso-
ciados a la prescripciéon inadecuada.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional transversal
realizado en una Zona Bésica de Salud de la ciu-
dad de Albacete, con una poblacién asignada ma-
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Presencia de FANV' con indicacion de tratamiento anticoagulante

Pacientes con una puntuacion CHADS2 > 2

Ausencia de contraindicaciones generales para anticoagulacion

- Pacientes que no colaboren y no estén bajo supervision

- Embarazo

- Hemorragia aguda (al menos durante las 2 primeras semanas tras el episodio) incluyendo hemo-
rragia gastrointestinal, intracraneal, urogenital o del sistema respiratorio, pericarditis aguda, derra-

mes pericardicos y endocarditis infecciosa

- Intervenciones quirdrgicas recientes o previstas en el sistema nervioso central

- Hipertension grave y/o no controlada

- Alteracién de la hemostasia (coagulacién, fibrinolisis, funcion plaquetaria) hereditaria o adquirida

con riesgo clinicamente relevante de hemorragia

Presencia de al menos una de las siguientes situaciones clinicas

- Hipersensibilidad conocida o con contraindicacién especifica al uso de acenocumarol o warfarina

- Antecedentes de hemorragia intracraneal (HIC) (excepto durante la fase aguda)

- Ictus isquémico con criterios clinicos y de neuroimagen de alto riesgo de HIC?

- Pacientes con antivitamina K que sufren episodios tromboembdlicos arteriales graves a pesar de

un buen control de INR.

- Pacientes con antivitamina K en los que no es posible mantener un control de INR dentro de rango
(2-3) a pesar de un buen cumplimiento terapéutico.

- Imposibilidad de acceso al control de INR convencional

Ausencia de contraindicaciones especificas para uso de NACOs

- Insuficiencia renal grave (ACr < 30 ml/min) (para dabigatran)

- ACr < 15 mlI/min ni en insuficiencia hepatica severa (para rivaroxaban y apixaban)

- Administracion concomitante con ketoconazol por via sistémica, ciclosporina, itraconazol, tacroli-

mus y dronedarona (para dabigatran)

- Tratamiento concomitante con cualquier otro farmaco anticoagulante excepto bajo circunstancias

de cambio de terapia

Tabla 1. Recomendaciones de la AEMPS para el uso de NACOs. Para que un paciente sea candidato a tratamiento

debe cumplir todos los criterios anteriores

yor de 14 afos de 23.019 personas. Se incluyeron
en el estudio todos los pacientes que tenian pres-
crito alguno de los nuevos anticoagulantes orales
durante 2015. Fueron excluidos los usuarios de
acenocumarol u otros anticoagulantes no orales.
La muestra se obtuvo del registro informatizado
de prescripcion de medicamentos del Servicio de
Salud de Castilla-La Mancha (SESCAM). Se utiliza
un cuestionario para la recogida de datos elabora-
do “ad hoc”. La fuente de informacién fueron las
historias clinicas informatizadas. El Centro de Sa-
lud tiene una experiencia de uso de este tipo de
registro de mas de 12 afos. Todos los pacientes

REV CLIN MED FAM 2017; 10(1): 18-28

asignados cuentan con historia clinica informatiza-
da mediante la aplicacion Turriano del SESCAM. El
personal sanitario (residentes de Medicina Familiar
y Comunitaria) fue el encargado de cumplimentar
los cuestionarios, previo entrenamiento con el uso
del mismo. Se realizé una prueba piloto en 5 indivi-
duos para establecer la claridad de las preguntas e
instrucciones contenidas en el cuestionario, identi-
ficar la informacion duplicada y registrar el tiempo
necesario para completarlo.

La variable principal de estudio fue la adecuacion
de la prescripcién de los NACO, determinada se-
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gun la adhesion de los prescriptores a los criterios
de uso establecidos por la AEMPS para la preven-
cion del ictus y la embolia sistémica en pacientes
con fibrilacién auricular no valvular'® (Tabla 1). De
acuerdo a estos criterios definimos uso adecuado
como el cumplimiento de todos los siguientes: la
presencia de FANV en pacientes con CHADS2 >
2, ausencia de contraindicaciones generales para
la anticoagulacién, presencia de al menos unos de
los criterios sefialados por la AEMPS como indica-
ciones especificas para usar NACO y ausencia de
contraindicaciones especificas para su uso. Como
variables secundarias se determiné: la frecuencia
de prescripcion de los NACO mediante el calculo
del porcentaje de pacientes con NACO respecto al
total de pacientes anticoagulados con tratamiento
oral (obtenido del registro de pacientes incluidos
en el programa TAOCAM -seguimiento en atencién
primaria de pacientes usuarios de acenocumarol-)
y la adecuacién de todos los nuevos anticoagu-
lantes prescritos a las indicaciones oficiales de la
ficha técnica. Asi mismo, se evalué las caracteris-
ticas de la prescripcioén y de los pacientes usuarios
de NACOs, mediante las siguientes variables: so-
ciodemograficas (sexo y edad), NACO usado -se-
gun The Anatomical Therapeutic Chemical Classifi-
cation System “ATC”- (no se incluye Edoxaban, ya
que fue comercializado en 2015 cuando el proto-
colo del estudio ya estaba realizado. Ademas, se
comprobd que durante el periodo de estudio, no
aparecia ninguna prescripcién en la base de datos),
duracion del tratamiento, médico prescriptor, nivel
asistencial de seguimiento e indicacion de la pres-
cripcion), proporcion de pacientes con diagnéstico
de FANV e indicacion de anticoagulacién segun la
escala CHA2DS2-VASC: =2 y con alto riego hemo-
rragico anticoagulados segun la escala HAS-BLED:
> 3, controles analiticos realizados, necesidad de
derivacién o interconsultas, efectos adversos vy
cese de tratamiento, en su caso, y las causas, pro-
blemas de salud registrados (segun clasificacion
CIAP-2), otros farmacos consumidos (segun clasi-
ficacién ATC) y presencia de polimedicacion (5 6
mas farmacos), determinacion del indice de Co-
morbilidad de Charlson (se considera ausencia de
comorbilidad entre 0 y 1 puntos, comorbilidad baja
cuando el indice es 2 y alta comorbilidad cuando
es igual o superior a 3 puntos) y frecuentacién de
servicios sanitarios durante 2015.

Los datos fueron analizados mediante el programa
estadistico SPSS 19.0. Se realiz6 el analisis des-
criptivo y se calcul6 los correspondientes interva-
los de confianza del 95%. Se utilizaron pruebas
de comparacion de proporciones, verificando sus
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condiciones de aplicacion (la de la X? y la exac-
ta de Fisher). Para estudiar la relacién entre una
variable binaria y una cuantitativa, se utilizara la
prueba de la t de comparacion de medias en gru-
pos independientes basada en la ley de Student-
Fisher, recurriendo a una prueba no paramétrica (U
de Mann-Whitney) al comparar grupos pequefios
o cuando se vulneraban los supuestos de norma-
lidad e igualdad de variancias. La asociacion en-
tre variables fue considerada como significativa
cuando p <0,05. Mediante analisis multivariante
(regresion logistica) se comprobd la relacion de la
variable prescripcion adecuada de NACO con sus
posibles factores condicionantes, se realizd un
ajuste estadistico mediante la inclusién controlada
de las variables, comprobando si hay factores de
confusioén, y se eliminaron del modelo las variables
que no producian un cambio importante de la odds
ratio (OR). Las variables de estudio se incluyeron
en el modelo por el método forward stepwise, per-
maneciendo en él cuando producian un cambio im-
portante en el valor de los coeficientes.

RESULTADOS

Fueron finalmente incluidos en el estudio 145 usua-
rios de NACO durante 2015. Hubo 8 pérdidas por
errores de registro o ausencia de datos en la his-
toria clinica. La edad media de los sujetos fue de
76,0 afios (DE: 11,4) y la proporcion de mujeres fue
del 50,3 %. En la Tabla 2 se describen el resto de
caracteristicas de los participantes.

La frecuencia de prescripcién de los NACO fue
del 23,8 % (145/607) (IC 95 %: 20,5 a 27,4) de los
usuarios de anticoagulantes orales. rivaroxaban
resultd el mas prescrito, en el 41,4 % de los ca-
sos (60), seguido de dabagitran en el 35,8 % (52) y
apixaban en el 22,8 % (33). La indicacién de uso de
NACO correspondioé principalmente a la fibrilacion
auricular no valvular (93,1 % de los casos). El resto
de motivos aparecen indicados en la Tabla 3.

El tratamiento fue prescrito mayoritariamente por
cardidlogos (71,7 % de los casos). En urgencias
hospitalarias se realizé un 8,3 % de las indicacio-
nes y el resto fue pautado por otros especialistas
hospitalarios (geriatra, neurélogo, internista, ciruja-
no vascular y hematélogo). La mediana de la dura-
cioén del tratamiento, hasta el momento del estudio,
ha sido de 20 meses (rango intercuartil: 8 a 32) y 93
sujetos (64,1 %) llevaban mas de 1 ano usando el
NACO. Asi mismo, el 53,1 % de las prescripciones
correspondié a anticoagulacién inicial, de modo
que 68 pacientes usaban previamente acenocu-

REV CLIN MED FAM 2017; 10(1):18-28
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Caracteristicas* Hombre Mujer
n (%) n (%)
75 0 mas afos 41 (56,9) 52 (71,2)
Uso de 5 0 mas medicamentos 60 (83,3) 68 (93,2)
indice de Charlson (alta morbilidad) 23 (31,9) 14 (19,2
Presencia de:
Hipertension arterial 63 (87,5) 64 (87,7)
Insuficiencia cardiaca 11 (15,3) 18 (24,7)
Diabetes Mellitus 22 (30,6) 14 (19,2
Ictus previo 12 (16,7) 16 (21,9)
12 0 mas visitas al médico de familia al afio 20 (27,8) 21 (28,8)

Tabla 2. Caracteristicas de los sujetos estudiados por sexo. *Ninguna de las diferencias segun

género resultaron estadisticamente significativas

Diagnostico n (%)
Fibrilacién auricular no valvular 135 (93,1)
Tratamiento de TVP! 3(,1)
Prevencion del TV? distinto a cirugia cadera/rodilla o recurrencia de TVP/TEP3# 2(1,4)
Prevencion de recurrencia de TVP/TEP 1(0,7)
Valvulopatias* 1(0,7)
Otras* 3(2,1)

Tabla 3. Indicaciones para la prescripcion de NACO. "Trombosis venosa profunda; 2Tromboembolismo
venoso; *Tromboembolismo pulmonar.* Indicaciones no incluidas en ficha técnica

marol. En la Figura 1, se describen los motivos del
cambio de anticoagulante oral. En el momento de
finalizado el estudio, el 22,1 % de los sujetos habia
suspendido la medicacion. Los motivos aparecen
relacionados en la Figura 2. Los éxitus no apare-
cen registrados como causados directamente por
la toma de los anticoagulantes.

Calidad de la prescripcion de los nuevos anticoa-
gulantes.

En el 4,2 % de todos los casos la indicacién por
la que se prescribio el NACO no estaba aprobada
en ficha técnica (Tabla 3). Asi mismo, el 17,2 % de
todos los sujetos presentaban alguna contraindica-
cién general para su consumo, en dos casos dos
contraindicaciones simultaneamente, como puede
observarse en la Tabla 4.

REV CLIN MED FAM 2017; 10(1): 18-28

Se utiliz6 NACO en 135 pacientes con diagnésti-
co de fibrilacion auricular no valvular. En la Tabla
5 aparecen recogidos las proporciones de cumpli-
miento de cada uno de los criterios que estable-
ce la AEMPS para considerar la prescripciéon del
NACO como adecuada. Deben cumplirse todos los
criterios: CHADS2 =2, ausencia de contraindica-
ciones generales para la anticoagulacion oral, pre-
sencia de al menos una indicacién especifica para
el uso de NACO y ausencia de contraindicaciones
especificas para su utilizacion. En nuestro estudio,
en el 74,1 % (100 casos) (IC 95 %: 65,8 - 81,2) el
uso global de NACO, en pacientes con FANV, fue
inadecuado.

Respecto al uso de los nuevos anticoagulantes en

pacientes con alto riesgo hemorragico, evaluado
con la escala HAS-BLED =3, el 20,7 % de los suje-
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Mal control TE* pese a Deseo Efectos No acceso No consta
INR ACO** paciente adversos INR

Figura 1. Motivos del cambio de acenocumarol a NACO. * TE: Tromboembolismo; **Anticoagulacion oral

Sigue con NACO
Exitus

Fin indicacién
Cambio a acecumarol
Hemorragias menores
Hemorragias graves 1,4% (2)

Tromboembolismo | 0,7% (1)

No consta | 0,7% (1)

Otros efectos adversos ,6%0 |(11)

77,9% (113)

40 50 60 70 80 90

Figura 2. Causas del cese del tratamiento de los nuevos anticoagulantes.

tos con diagnéstico de FANV los tenian prescritos
(28 casos). Asi mismo, la prescripcién inadecuada
considerado exclusivamente la escala CHADS2 <2
fue del 25,9 % y con la escala CHA2DS2-VASC <2
del 6,9 %, sin embargo esta ultima no se incluye
como criterio de uso por parte de la AEMPS.

Factores asociados al uso inadecuado de NACO

Se construy6 un modelo de regresion logistica cuya
finalidad fue determinar las variables relacionadas
con la prescripcion inadecuada de NACO, varia-
ble dependiente (1: uso global inadecuado, 0: uso
global adecuado). Las variables se incluyeron en el
modelo por el método forward stepwise, constru-
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yéndose en cinco pasos la ecuacion de regresion
logistica e incluyéndose las variables con mayor
significacion estadistica segun la prueba de Wald
(criterio de salida: p=0,10). Fueron incluidas las si-
guientes variables: edad, sexo, médico prescriptor,
nivel asistencial de seguimiento, prescripcién por
cambio de anticoagulante oral o de inicio, proble-
mas de salud, indice de Charlson, frecuentacion al
médico de familia, duracién del tratamiento, nime-
ro de farmacos consumidos. Observamos que las
variables asociadas de manera independiente al
uso global inadecuado fueron: no prescribir de ini-
cio el NACO (OR: 7,0; IC 95 %: 1,8 - 27,1) y la ma-
yor duracion del tratamiento anticoagulante (OR:
2,4; 1C 95 %: 1,3 - 4,5), como se describe en la

REV CLIN MED FAM 2017; 10(1):18-28
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Contraindicaciones generales n (% de sujetos’)
Paciente no colaborador, sin supervisiéon o

) ] _ 10 (6,9)
con riesgo de caidas (=2 al afo)
Hemorragia aguda (al menos 2 semanas previas) 1(0,7)
Hipertensién severa y/o no controlada 74,8
Alteracion de la hemostasia (coagulacion, fibrinolisis, funcion pla- 7(4.8)
quetaria) ’
No contraindicaciones 120 (82,,8)
Total pacientes con contraindicaciones generales 25(17,2)

Tabla 4. Contraindicaciones generales para el uso de anticoagulantes orales, segun las recomendaciones
de la AEMPS. 'Respecto a todos los sujetos evaluados al margen de la indicacion (n=145)

CUMPLEN NO CUMPLEN

Criterios evaluados’

n (% de sujetos’) n (% de sujetos’)
CHADS2 para indicar la anticoagulacién 100 (74,1) 35 (25,9)
(adecuado con =2 puntos)
Contraindicaciones generales para anti- 113 (83,7) 22 (16,3)
coagular (ninguna)?
Indicaciones especificas para anticoagu- 44 (32,6) 91 (67,4)
lar con NACOs (al menos una)
Contraindicaciones especificas para no 132 (97,8) 32,2
anticoagular con NACOs (ninguna)
Adecuacion global de la prescripcion de 35 (25,9) 100 (74,1)

NACOs?

Tabla 5. Adecuacion de la prescripcion de los nuevos anticoagulantes orales en pacientes con FANV.
Cumplimiento de los criterios evaluados. 1) Sobre el total de 135 sujetos con Fibrilacién Auricular No
Valvular (FANV). Hay sujetos que cumplen, o incumplen, mas de un criterio. 2) De los pacientes usua-
rios de NACO y diagnéstico de FANV (N=135). 3) Para que la prescripcion sea considerada adecuada
debe cumplir todos los criterios evaluados de la AEMPS para el uso de los nuevos anticoagulantes

orales (NACOs)
Variables OR IC 95% P
No prescribir de inicio el NACO 7,0 1,8 -27,1 0,004
Mayor duracién del tratamiento anticoagulante 3,6 1,3-45 0,005

Tabla 6. Variables asociadas de modo independiente, mediante analisis multlivariante, a la
prescripcion inadecuada de NACO

Tabla 6. Sin embargo, ni la edad, sexo, problemas prescriptor o la frecuentacion de los pacientes a su
de salud o la polifarmacia de los pacientes parecen médico de familia tampoco presentaron una aso-
relacionarse con la pertinencia de la prescripcion. ciacién significativa con la adecuacion de la pres-
En el mismo sentido, la especialidad del médico cripcion de NACO.
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DISCUSION

La frecuencia de prescripcidon de NACO, en nuestro
estudio, represento el 23,8 % del total de pacientes
con anticoagulacion oral en la Zona Basica de Sa-
lud. Esta proporcion es inferior a la referida en un
registro mundial de tratamiento anticoagulante en
pacientes con FANV (GLORIA-AF)', en el que se
sefala un uso global del 47,7 %, aunque con varia-
bilidad geografica. En Europa y América del Norte
se sitla en torno al 50 % vy, por el contrario, en Asia
es del 25 %. En Navarra'®, en diciembre de 2015
los nuevos farmacos se utilizaron en el 16,5 %.
Estas menores proporciones de uso en nuestro
entorno, se podrian explicar por las limitaciones
administrativas en la prescripcién en nuestra Area
de Salud y las recomendaciones restrictivas mar-
cadas desde la AEMPS. Asi mismo, estas restric-
ciones y el hecho de que el motivo fundamental de
uso es la prevencién de embolismos en fibrilacion
auricular, explicarian el origen de la prescripcion,
fundamentalmente cardiélogos y en algo mas del
8% el Servicio de Urgencias Hospitalario. En este
caso, habitualmente con la indicaciéon también del
cardidlogo de guardia.

Casi el 47 % de las prescripciones supusieron
cambiar de acenocumarol a NACO. El motivo fue
mayoritariamente el mal control del INR (60,3 %),
aunqgue en el 22 % de los casos no se registr6é en
la historia clinica la causa del cambio. Ademas del
inadecuado control del INR, se han estimado otras
razones para recomendar el cambio a los NACO
como son reacciones adversas, antecedentes de
hemorragia intracraneal, riesgo de caidas o hemo-
rragia gastrointestinal previa'”. En nuestro estudio
se registraron 3 casos de antecedente de hemorra-
gia intracraneal, aunque no constaban como moti-
vo de cambio del anticoagulante.

Respecto a las complicaciones observadas con la
toma de los NACO, nuestros datos presentan las
limitaciones que corresponden a un estudio trans-
versal para establecer relacién causal. Sin embar-
go, nos llama la atencién que en el 22,1 % de los
sujetos se suspendieron los NACO y en el 15,2 %
por efectos adversos, aunque hemorragias graves
y tromboembolismo sélo presentaron el 2,1 % de
pacientes en tratamiento. En el estudio Xantus, un
estudio multinacional prospectivo reciente realiza-
do sin comparador, se objetivé tras un afio de se-
guimiento una proporcién de hemorragia grave del
2,1 % sujetos/ano, similar a nuestros hallazgos'®.
En este sentido, parecen existir pruebas que con-

25

firman menores tasas de hemorragia intracraneal
comparados con warfarina. Sin embargo, particu-
larmente entre los ancianos, se ha observado un
mayor riesgo de sangrado gastrointestinal de dabi-
gatran 150 mg y rivaroxaban?®°.

Datos recientes obtenidos con los aVK mostraron
tasas de interrupcién del 32 % y 38 % a los 6 y
12 meses, respectivamente?. En el estudio Xantus
la persistencia del tratamiento con rivaroxaban fue
del 80 % al ano, en la linea con lo observado en el
nuestro y en otros estudios similares?!.

Calidad de la prescripcion de los nuevos anticoa-
gulantes

En nuestro estudio, el 95,8 % de las prescripcio-
nes de NACO se ajusta a las indicaciones de la fi-
cha técnica. Sin embargo, alguna contraindicacién
general para el uso de anticoagulacién oral (segun
recomendaciones de la AEMPS) estaba presente
en el 17,2 % de los sujetos. La presencia de ele-
vado riesgo de caidas representa casi la mitad de
estas contraindicaciones. Se trata de situaciones
generalmente no objetivadas, o poco precisas en
la practica clinica y, por tanto, no consideradas.
En pacientes tratados con FANV, la interpretacion
de las escalas de valoracion del riesgo trombdtico
resultd inadecuada en el 25,9 % de las prescripcio-
nes, si tenemos en cuenta la escala CHADS2 (=2
de puntos para indicar tratamiento anticoagulan-
te). Sin embargo, al considerar la escala CHA2DS2
VASC (=2 de puntos), la ho pertinencia de uso des-
ciende al 6,7 %. Es decir, se considerd por parte
de los prescriptores de modo preferente el uso de
la CHA2DS2 VASC. Esta escala ha demostrado
una mejor identificacion de los pacientes que se
benefician del tratamiento anticoagulante oral, de
modo que aquellos con bajo riesgo, estimado por
la escala CHADS, podian mostrar un riesgo mo-
derado e incluso alto al utilizar la escala CHADS
VASC2. Sin embargo, la escala CHADS2 dispone
de mayor experiencia de uso en la practica, ha sido
utilizada para incluir a los pacientes en los ensayos
principales de estos farmacos, aparece en la ficha
técnica de los mismos y es la recomendada por la
AEMPS. En el mismo sentido, resulta controvertido
el uso no individualizado de la escala HAS-BLED
(riesgo hemorragico =3 puntos). En nuestro estu-
dio, el 20,7 % de sujetos con NACO presentaban
riesgo elevado hemorragico, el cual en principio
contraindicaria su prescripcién. En este sentido,
el posicionamiento de la AEMPS viene a confirmar
que el uso de NACO no es una opcidn en pacientes
que presentan una complicacion hemorragica con
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farmacos aVK, pero sefala que de su determina-
cién no se derivan recomendaciones terapéuticas
mas alla de realizar un seguimiento mas estrecho
en pacientes con alto riesgo hemorragico. La So-
ciedad Europea de Cardiologia recomienda que
situaciones de alto riesgo hemorragico, estimado
por una puntuacion de la escala HAS-BLED >3
puntos, no contraindican la anticoagulacién oral,
sino una mayor vigilancia de los pacientes®. Y en
la misma linea, la Sociedad Espanola de Cardio-
I6gica aconseja el uso de NACO en estos sujetos,
especialmente si presentan antecedentes o riesgo
de hemorragia intracraneal.

Respecto al cumplimiento de las indicaciones es-
pecificas para el uso de los NACO sefaladas por la
AEMPS en pacientes con FANV, en nuestro estudio
solo resultaron pertinentes en menos de un tercio
de las prescripciones. Ademas, la adecuacién glo-
bal, incluyendo indicaciones, contraindicaciones y
resultados de las escalas de riesgo trombdtico y
hemorragico, es apenas del 25,9 % de los casos.
Estos resultados son inferiores a los hallados en un
estudio que también usé como comparador los cri-
terios de la AEMPS, y cuyo cumplimiento fue en el
57 % de los sujetos?®. En cualquier caso, objetiva-
mos la presencia de un elevado incumplimiento de
las recomendaciones institucionales oficiales sobre
el uso de los nuevos anticoagulantes en la preven-
cién de embolismos sistémicos en pacientes con
FANV. En parte puede explicarse por el origen de la
prescripcion, fundamentalmente consultas de car-
diologia y otras hospitalarias, especialidades cuyas
sociedades abogan abiertamente por el cambio de
los criterios de la AEMPS y el uso menos restringi-
do de los NACO.

En nuestro estudio, las Unicas variables asociadas
de forma independiente con la prescripcién inade-
cuada de los NACO fueron no prescribirlo de inicio
y la mayor duracién del tratamiento anticoagulante.
Estos hallazgos indican que los prescriptores mo-
dificaron de forma inadecuada tratamientos pre-
vios con acenocumarol por situaciones o indicacio-
nes no recomendadas por la AEMPS. Esta actitud
parece justificarse porque algunas de las situacio-
nes clinicas incluidas en los criterios de la AEMPS,
pueden no corresponder a contraindicaciones ab-
solutas, debiéndose valorar cuidadosamente e in-
dividualmente los beneficios y los riesgos de iniciar
o suspender la terapia antitrombética y las posibles
alternativas terapéuticas para anticoagulacion. En
cualquier caso, seria una linea de investigacion
confirmar objetivamente las causas de esta falta de
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adhesion a las recomendaciones oficiales.

El disefio de nuestro estudio no permite determinar
la relacién causal de esta asociacion. Asi mismo,
otras limitaciones son la dificultad de extrapolar los
resultados, se trata de una muestra pequena pese
a haber evaluado el total de pacientes anticoagula-
dos con NACO en una zona basica de salud urbana
de caracteristicas similares a otras de nuestro en-
torno. Por ultimo, al tratarse de un estudio en el que
los datos han sido obtenidos mediante revision de
historias clinicas, podria considerarse cierto sesgo
de informacién, aunque practicamente la totalidad
de la poblacién asignada cuenta con historia clinica
abierta informatizada desde hace mas de 15 anos.

En pacientes de nuestro entorno con FANV, segun
las recomendaciones de la AEMPS, sélo una de
cada cuatro prescripciones de los nuevos anticoa-
gulantes es adecuada. Pese a laimportante presién
de las sociedades cientificas implicadas, incluida la
semFYC, para generalizar y modificar los criterios
de posicionamiento actuales sobre el uso de los
nuevos anticoagulantes, hay importantes lagunas
que aclarar. Los ensayos clinicos pivotales que
posibilitaron la comercializacion de los NACO pa-
recen presentar irregularidades, como problemas
en la precision del uso de dispositivos de mediciéon
del INR o sesgos en el manejo de los datos™. La
informacion disponible parece no suficientemente
fiable respecto a la relacién beneficio-riesgo frente
a los aVK en fibrilacién auricular, lo cual implica la
necesidad de conocer los datos completos de los
ensayos clinicos para garantizar la transparencia y
su veracidad.

En el mismo, sentido, no parece justificado que en
algunas comunidades (como en nuestro entorno)
no se permita al médico de familia la prescripcion
directa de estos farmacos. Se desconoce el impac-
to sobre resultados en salud que el procedimiento
habitual de visado pudiera conllevar, sobre todo
cuando es utilizado con fines de contencion, pa-
rece necesario investigarlo. Aunque, como sefialan
las sociedades cientificas de Atencién Primaria®,
el visado deberia evolucionar hacia un sistema
de prescripcién razonada basado en las guias de
practica clinica sin limitaciones determinadas en la
especialidad médica.

Nuestros hallazgos plantean, como futuras lineas
de investigacion, conocer los motivos de la falta de
adhesién a las recomendaciones de la AEMPS vy
determinar oportunidades de mejora a implemen-
tar, que garanticen el uso prudente, individualizado
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y acorde con las pruebas disponibles de efectivi-
dad, seguridad y eficiencia de los nuevos anticoa-
gulantes orales, sin limitaciones de caracter admi-
nistrativa para Atencion Primaria.
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